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1 

MEDICAMENTS ANTIFONGIQUES A BASE DE D^RIVSs D'ARYLAMIDINE * 

La pr6sente invention a pour objet de nouveaux medicaments antifongiques. 
Plus pr6cis§ment, la presente invention a pour objet de nouveaux medicaments 
5 antifongiques e base de derives de N 2 -ph6nylamidine et 6ventuellement d'au moins un agent 
synergique anti-fongique. 

Par medicament antifongique, on entend une composition pharmaceutique destin6e & 
etre administree d un humain ou un animal. 

La demande Internationale WO-00/46184 d6crit un ou plusieurs derives de N*- 
10 phenylamidine. De tels composes sont utilises dans le domalne agricole comme composes 
fongicides. 

La societe demanderesse a mis en evidence de fapon tout & fait inattendue que les 
derives de N 2 -ph6nylamidine constituaient egalement des composes antifongiques de choix, tant 
chez I'etre humain que chez I'animal. 
15 Aussi, Tun des objectife essentiels de la presente invention est de fournir un nouveau 

medicament antifongique a base de derives de N 2 -ph6nylamidine. 

Un autre objectif essentiel de I'invention est de fournir un nouveau medicament 
antifongique tout a fait performant, notamment en ce qui concerne son efficacite contre les 
champignons. 

20 Un autre objectif essentiel de I'invention est de fournir un nouveau medicament 

fongicide combinant de fa$on synergique au moins un derives de N 2 -phenylamidine et au moins 
un autre compose connu comme ayant une activite antifongique chez retre humain ou chez 
Panimal. 

Un autre objectif essentiel de 1'invention est de fournir un nouveau medicament 
25 antifongique & large spectre. 

Un autre objectif essentiel de I'invention est de proposer un nouveau medicament 
antifongique telle que defini dans les objectifs ci-dessus et utile dans le traitement pr6ventif et 
curatif des maladies fongiques, notamment les infections a Candida albicans et Aspergillus 
fumigatus. 

30 Tous °es objectifs, parmi d'autres t ont 6t6 atteints par les inventeurs qui ont eu le 

m6rite de trouver que les derives de N 2 -ph6nylamidine presentaient de maniere surprenante et 
inattendue une efficacite antifongique tr6s importante et perenne contre un large spectre d'agents 
infectieux & rencontre de retre humain ou de Tanimal. 

La pr6sente invention qui satisfait en totalite ou en partie aux susdits objectifs, 

35 concerne done en premier lieu un medicament antifongique caracterise en ce qu'il comprend au 
moins un compose de formule (I) : 



R 2 R 3 




(R 5 )m 4 
0) 

dans laquelle : 

R 1 est un alkyle, un alcynyle, un alcynyle, un groupement monovalent 
5 carbocyclique ou h6terocyclique, chacun de ces groupements pouvant Stre substitue, ou 
I'hydrogfene; 

R 2 e t r3 ( q U i peuvent Stre identiques ou differents, sont Tun quelconque des 
groupements dSfiniss pour R 1 ; un cyano; un acyle; -OR a ou -SR a avec R a correspondant & un 
alkyle, un alcSnyle, un alcynyle, un groupement monovalent carbocyclique ou h6t§rocyclique, 
10 chacun de ces groupements pouvant Stre substituS, ou R 2 et R 3 ou R 2 et R 1 peuvent former 
ensemble et avec les atomes qui les relient, un cycle pouvant 6tre substitu6; 

r4 es t un alkyle, un alcSnyle, un alcynyle, un groupement monovalent 
carbocyclique ou hSterocyclique, chacun de ces groupements pouvant 6tre substituS, un 
groupement hydroxyle; mercapto; azido; nitro; halogSno; cyano; acyle substituS ou non substitu6, 
15 amino; cyanato; thiocyanato; -SF 5 ; -OR a ; -SR a ou -Si(R a ) 3 ; 

m = 0, 1,2ou3; 

l^ventuel R 5 ou les 6ventuels R 5 , qui peuvent Stre identiques ou differents 
entre eux, rSpondent S la m§me definition que celle donn6e ci-dessus pour R 4 ; 

R 6 est un groupement carbocyclique ou h6terocyciique substitufe ou non 

20 substitu6;et 

A est une liaison directe, -O-, -S(0) n -, -NR 9 -, -CR 7 =CR 7 -, -C=C-, -A 1 -, -A 1 -AV 
0-(Al) k -0-, -O^Al) k -, -A 3 -, -A 4 -, -AlO-, -AlS(0) n - -A 2 -, OA 2 - 

. NR 9 A 2. . 0 A 2 -A1-., -OA 2 -C(R 7 )=C(R 8 )-, -S(0) n Al-, -A1-A 4 -, 

.aI-A^R^N-N^CR 8 -, -A 1 -A 4 -C(R 8 )=N-X 2 -X 3 -, -A1-A 4 -A 3 -, 
25 -Al-A 4 -N(R 9 h -A1-A 4 -X-CH 2 - -a1-A 4 -A1-, -A1-A 4 -CH 2 X-, 

. A 1.A 4 -C(R8)=N-X 2 -X 3 -X 1 - i -A 1 «X-C(R 8 )=N- i 
-A 1 -X-C(R 8 )=N-N=CR 8 -,-A 1 -X-C(R 8 )=N.N(R 9 )-,-A 1 -X-A--X 1 -, 
-A 1 -0-A 3 -, -A 1 -0-C(R7)=C(R 8 )- ( -A 1 -0-N(R9)-A 2 -N(R 9 )- i 
-A 1 -0-N(R 9 )-A 2 -,-A 1 -N(R9)-A 2 -N(R 9 )-,-A1-N(R 9 )-A 2 ^ 
30 -A1-N(R 9 )-N=C(R 8 )-, -A 3 -A 1 -, -A 4 -A 3 -, -A 2 -NR 9 - 
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-A 1 -A 2 -X1-, -A 1 -A 1 -A 2 -X 1 -, -0-A 2 -N(R 9 )-A 2 -, -CR 7 =CR 7 -A 2 -X1-, 
-C=C-A 2 -X 1 -, -N=C(R 8 )-A 2 -X 1 -, -C(R 8 )=N-N=C(R 8 )-, 
-C(R 8 )=N-N(R 9 )-, -(CH 2 )2-0-N=C(R 8 )-ou -X-A 2 -N(R 9 )- 

avec 

5 n = 0, 1 ou 2, 

k= 1 a 9, 
A 1 = -CHR 7 -, 
A 2 = -C(=X)-, 
A 3 = -C(R 8 )=N-0-, 
10 A 4 = -0-N=C(R 8 )-, 

X = Oou S, 

X I = O, S, NR 9 ou une liaison directe, 
X 2 = O, NR 9 ou une liaison directe, 

X 3 = hydrogene, -C(=0)-, -SO2- ou une liaison directe, 

15 R 7 , identiques ou differents entre eux, correspondent chacun a un alkyle substitue ou 

non substitue, a un cycloalkyle ou un phenyle, chacun de ces groupements pouvant etre substitue, 

I'hydrogene, un halogene, un cyano, ou un acyle; 

R 8 , identiques ou diff6rents entre eux, correspondent chacun £t un alkyle, un alc6nyle, 

un alcynyle, un alcoxy, un alkylthio, chacun de ces groupements pouvant Stre substitu6, un 
20 groupement monovalent carbocyclique ou heterocyclique qui peut etre substitu6 ou non substituS, 

ou I'hydrogfene; 

R 9 P identiques ou differents entre eux, correspondent chacun a un alkyle substitu6 ou 
non substitu6, & un groupement monovalent carbocyclique ou hSterocyclique qui peut 6tre 
substitu6 ou non substitu6, ou a un acyle; ou deux groupements R 9 peuvent former ensemble et 
25 avec Ies atomes qui les relient, un cycle a 5-7 chaTnons; 



30 



le groupement repr6sent6 sur le cdte droit de la liaison A est relte a R 6 ; 
ou -A-R 6 et R 5 forment ensemble avec le cycle benzene M, un systeme de cycles 
condenses substituSs ou non substituSs; 

• ainsi que les 6ventuels isom&res optiques et/ou g6om6triques, 
tautomferes et sels, notamment d'addition a un acide ou une base, acceptables dans le 
domaine pharmaceutlque, de ces d6riv6s de formule (I); 

■ et leurs melanges. 
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Dans les d6finitions des composes de formule (I) exposes ci-dessus, les differents 
radicaux et termes chimiques employ6s ont, sauf precision contraire, les significations suivantes : 
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• "alkyle" ou alkyl~" dSsigne un radical hydrocarbons saturS, linSaire ou ramifiS, contenant 
de 1 S 8 atomes de carbone ; 

• "alcSnyle" dSsigne un radical hydrocarbons, linSaire ou ramifiS, contenant de 1 & 8 atomes 
de carbone et au moins une insaturation sous forme de double liaison ; 

5 • "alcynyle" dSsigne un radical hydrocarbons, linSaire ou ramifiS, contenant de 1 & 8 atomes 

de carbone et au moins une insaturation sous forme de triple liaison ; 

• "alcoxy" dSsigne un radical alkyl-oxy ; 

• "acyle" dSsigne le radical formyle ou un radical alcoxycarbonyle ; 

• "cycloalkyle" dSsigne un radical hydrocarbons cyclique saturS, contenant de 3 S» 8 atomes 
10 de carbone; 

• "haloalkyie" ou haloalkyl-" dSsigne un radical hydrocarbons saturS, linSaire ou ramifiS, 
contenant de 1 & 8 atomes de carbone et substituS par un plusieurs atomes d'halogSne, en 
particulier le fluor, le chlore et le brome ; 

• "aryle" dSsigne un radical ou plusieurs radicaux aromatiques, de prSfSrence, un phSnyle 
15 ou un naphtyle ; 

• ,, h6t6rocycle ,, dSsigne un radical cyclique, insaturS ou totalement ou partiellement saturS, 
contenant de 3 & 8 atomes, choisis parmi carbone, azote, soufre et oxygSne, par exemple et 
de maniSre non limitative, pyridyle, pyridinyle, quinolyle, furyle, thlSnyle, pyrrolyle, 
oxazolinyle ; 

20 • le terme "substituS ou non substituS" signifie que les radicaux ainsi qualifiSs peuvent Stre 

substituSs par un ou plusieurs radicaux choisis parmi chlore, brome, fluor, iode, alkyle, 
alcoxy, hydroxy, nitro, amino; cyano et acyle. 

Selon un mode prSfSrS de rSalisation de invention, les produits (I) correspondent a la 
25 formule (I) dans laquelle : 

• R 1 est un alkyle, un alcSnyle ou un alcynyle, chacun de ces groupements pouvant 
Stre substituS par un alcoxy, un haloalcoxy, un alkylthiol, un halogSne ou un phSnyle substituS ou 
non substituS par un alkyle, par un haloalkyie, par un alcoxy, par un haloalcoxy, par un alkylthiol 
par un halog&ne, ou I'hydrogSne; 

30 

e r2 et R 3 qui peuvent Stre identiques ou diffSrents et qui rSpondent a la mSme 
dSfinition que ceile donnSe ci-dessus pour R 1 ou qui correspondent S un alcoxy, un alcoxyalkyle, 
un benzyloxy, un cyano ou un alkylcarbonyle; 

35 • r4 est un alkyle, un alcSnyle ou un alcynyle, chacun de ces groupements pouvant 

Stre substituS par un alcoxy, un haloalcoxy, un alkylthiol, un haiogSne ou un phSnyle substituS ou 
non substituS par un alkyle, par un haloalkyie, par un alcoxy, par un haloalcoxy, par un alkylthiol 



ou par un halogene; un hydroxyle; un halogene; un cyano; un acyle (de preference : -C(=0)R c , - 
C(=S)R C ou -S(0) p R c , avec R c correspondant £ un alkyle, un haloalkyle, alcoxy, haloalcoxy, 

alkylthiol, une amine, une monoalkylamine, une dialkylamine ou un phfenyle substitue ou non 
substitue par un alkyle, par un haloalkyle, par un alcoxy, par un haloalcoxy, ou par un alkylthiol; 

• m = 0ou1; 

• quand il est present, R 5 est un groupement rSpondant & la m£me definition que 
celle donnee ci-dessus pour 

• A est une liaison dlrecte, -O-, -S-, -NR 9 -, -CHR 7 - ou -O-CHR 7 -, 

avec R 9 , quand il est present correspondant e un alkyle, un alc6nyle ou un alcynyle, 
chacun de ces groupements pouvant etre substitue par un alcoxy, un haloalcoxy, un alkylthiol, un 
halogene ou un ph6nyle substitue ou non substitue par un alkyle, par un haloalkyle, par un alcoxy, 
par un haloalcoxy, par un alkylthiol ou par un halogene, ou correspond £ Thydrogfene; 

et R 7 r6pond a la meme definition que celle donn6e ci-dessus pour R 9 ou represente 
un hydroxyle; un halogene; un cyano; un acyle; alcoxy; un haloalcoxy ou un alkylthiol; 

• A est relie a la position 4 du cycle benzene M; et 

• R 6 est un ph6nyle ou un heterocycle aromatique, substitue ou non substitue par 
un ou plusieurs substituants, identiques ou diff6rents entre eux, et qui peuvent etre seiectionnes 
dans la liste suivante: hydroxyle; halogene; cyano; acyle (de preference -C(=0)R c , -C(=S)R C ou - 
S(0) p R c , avec R c = alkyle, haloalkyle, alcoxy, haloalcoxy, alkylthiol ou phenyle substitue ou non 

substitue par un alkyle, * haloalkyle, alcoxy, haloalcoxy ou alkylthiol); amine; alkylamine; 
dialkylamine; alkyle, haloalkyle, R a O-alkyle, acyloxyalkyle, cyanooxyalkyle, alcoxy; haloalcoxy; 
alkylthiol; cycloalkyle (de preference cyclohexyle ou cyclopentyle) substitue ou non substitue par 
un alkyle, un haloalkyle, un alcoxy, un haloalcoxy ou par un alkylthiol; et benzyle substitue ou non 
substitue par un alkyle, un haloalkyle, un alcoxy, un haloalcoxy ou par un alkylthiol 

Les composes de formule (I) encore plus sp6cialement pr6f6r6s sont ceux possedant 
les caracteristiques suivantes, prises isoiement ou en combinaison : 

R 1 = H 

R 2 = alkyle en Ci-C 6l de preference ethyle; 
R 3 « alkyle en C-i-Ce, de preference methyle; 
R 4 = alkyle en C^Cq, de preference methyle; 

R 5 = alkyle en (VC* de preference methyle et R 5 est relie au carbone en 
C 5 du cycle benzyle M, avec m=1; 

A est relie au carbone en C 4 du cycle benzyle M et represente -O ; 

R 6 = aryle, de preference benzyle, avantageusement substitue par au 
moins un alkyle et/ou par au moins un halogene ou au molns un groupement cyano. 

A titre d'exemple, les composes (I) mis en ceuvre sont, entre autres : 
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- le A/^thyW\/-m6thyl-A^4-(4^ 
phenylHnrtidoformamide, 

- et/ou le /V-emyl-/V-m6thyl~A^4-^ 
dim6thylph6nyl]- imidoformamide, 

5 - et/ou le A/^thyl-/V-m6thyl-/^[4-(4-^^ 

dimethylph6nyl]- imidoformamide, 

- ainsi que les 6ventuels tautomeres et sels, notamment d'addition e un acide ou une 
base, acceptables dans le domaine pharmaceutique, de ces composes (I). 

10 Selon un mode avantageux de realisation de Pinvention, le medicament antifongique 

comprend au moins un autre compose antifongique (II). 

Un tel compost antifongique fait partie des composes connus de I'homme du metier 
et avantageusement choisl dans les families de composes suivantes : 

- les azoles, teis que le bifonazole, le butoconazole, le clotrimazole, I'eberconazole, 
15 I'econazole, le fenticonazole, le fluconazole, I'itraconazole, le ketoconazole, le miconazole, 

I'oxiconazole, le posaconazole, le sulconazole, le terconazole. le tioconazole, le voriconazole, le 
zinoconazole; 

- les polyenes, tels que ramphotericine B, la nystatins ; 

- les allylamines et les benzylamines, telles que la butenafine, la naftifine, la 

20 terbinafine ; 

- les thiocarbamates, tel que totnaftate ; 

- les candines, tel que la caspofungine, la cilofungine ; 

- les analogues de nucleosides, tel que la flucytosine ; 

- les sordarines ; 

25 - tes polyoxines et les nikkomycines, telles que la nikkomycines Z, J, pseudo J, PX, 

RZ, pseudo Z ; 

- les pradimicines, telles que la pradimicine A ; 

- les b6nanomycines ; 

- les aureobasidines ; 

30 - les UK-2A ou les UK-3A ; 

- les peptides cationiques ; 

pris seul ou en melange, ainsi que leurs eventuels tautomeres et sels, notamment 
d'addition & un acide ou une base, leurs formulations lipidiques ou liposomales, acceptables dans 
le domaine pharmaceutique. 
35 Sur le plan pr6pond6ral, il convient de pr6ciser que conformement £ Pinvention le 

rapport massique (l/ll) se d6finit comme suit: 

0,02 <; l/ll <; 50 
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de preference 0,1 <> l/ll <> 20 

et plus pr6f6rentiellement encore 0,5 <> l/ll £10. 

Dans le cas oQ le compose (II) correspond au fluconazole ou £ Itraconazole (ou d un 
de leurs equivalents), il a pu etre trouve que le rapport massique (l/ll) est avantageusement 
5 compris entre 0,5 et 1 0. 

Le rapport compose (l)/compose (II) est defini comme etant le rapport en poids de 
ces 2 composes. II en est de mSme pour tout rapport de 2 composes chimiques, ulterieurement 
mentionne dans le present texte, dans la mesure oO une definition differente de ce rapport n'est 
pas expressement indiqu6e. 

10 

Dans les compositions selon ('invention, le rapport compose (l)/compos6 (II) est 
avantageusement choisi de manfere & produire un effet synergique, Le terme effet synergique, tel 
qu'on I'entend dans le presente texte est defini dans les exemples au point 2.4. 

Comme ceta ressort de ce qui precede, les exemples pr6f6r6s ^associations 
15 synergiques selon Pinvention comprendront le compose (I), le fluconazole et/ou ('itraconazole, ainsi 
que leurs eventuels tautomeres et sels d'addition a un acide ou une base, pour autant que ces 
equivalents soient acceptables dans le domaine pharmaceutique humain ou veterinaire. 

Les domaines de rapport compose (l)/compose (II) indiques ci-dessus ne sont 
20 nullement limitatife de la portee de IMnvention, mais sont plutdt cites a titre indicatif, I'homme du 
metier etant tout e fait en mesure d'effectuer des essais compiementaires pour trouver d'autres 
valeurs du rapport de doses de ces deux composes, pour lesquels un effet synergique est 
observe. 

25 Selon une disposition preferee de 1'invention la quantite d'actifs (l/ll) presents dans les 

compositions fonglcides selon IMnvention est comprise entre 0,5 et 99 % en poids. 

Naturellement, les medicaments antifongiques selon ('invention d base d'au moins un 
compose (I) et d'au moins un compose (II) peuvent egalement comprendre un ou plusieurs autres 
produits actife. 

30 Outre ces actifs compiementaires, les medicaments antifongiques selon I'invention 

peuvent comporter egalement tout autre excipient et/ou auxiliaire utile dans les formulations 
pharmaceutiques. 

S'agissant des presentations des medicaments selon Invention, il y a lieu 
d'indiquer qu'ils se pretent £ toutes les formes gaieniques connues et adaptees dans le 
35 traitement antifongique. Ainsi, ces medicaments peuvent se presenter sous forme de 
formulations pour 1'administration par vole orale, topique, intraveineuse, intraperiton6ale. 
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S'agissant de la preparation des composes (I) on se r6f6rera & la demande de brevet 
international WO-00/461 84. 

Concernant la preparation des composes synergiques connus (II), ceux-ci sont 
prepares selon les regies habituelles de la pharmacopee. 
5 Selon un autre de ces objets, Invention se rapporte a un procede de lutte, & titre 

curatif ou preventif, centre les champignons pathog6nes humains ou animaux, caracterise en ce 
qu'il conslste & utiliser un medicament antifongique tel que d6fini ci-dessus. 

Les medicaments antifongiques selon I'invention contiennent habituellement de 0,5 & 
99 % de la combinaison du compose (I) et du compose (II). 

10 

La dose optimale depend bien evidemment du type de champignon pathogene e 
traiter et de la gravite de rinfection. 



Les champignons pathogenes cibles du medicament antifongique sont notamment 
15 ceux pris dans I'ensemble comprenant : 

• le groupe des Deuteromycetes et notamment Candida albicans, Candida tropicalis, 
Sporothrix schenckii, Coccidioides immitis ; 



• le groupe des Ascomycetes et notamment Altemaria spp, Aspergillus fumigatus, 
20 Aspergillus flavus, Aspergillus niger t Aspergillus terreus t Cladocephdlosporium spp, 
Cladosporium spp, Epidermophyton floccosum, Exophiala dermatitis, Fonsecaea compacta, 
Fonsecaea pedroso, Fusarium spp, Histoplasma capsulatum capsulatum, Histoplasma 
capsulatum buboisi, Microsporum spp, Paecilomyces spp, Paracoccidioides brasiliensis, 
Scedosporium apiospermum, Scedosporium prolificans, Scopulariopsis spp, Trichophyton 
25 rubrum ; 



• le groupe des Basidiomycetes et notamment Cryptococcus neoformans 
neoformans, Cryptococcus neoformans gati. 

30 Encore un autre objet de I'invention concerne I'utilisation d'au moins un compose 

de formule (I) tel que defini supra t pris seul ou combinaison avec un autre compose 
antifongique (II), pour la fabrication d'un medicament antifongique. 

Avantageusement, le compose antifongique (II) est choisi dans les families de 
composes antifongiques definis supra. 
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Encore un autre objet de 1'invention concerne I'utilisation d'un medicament tel que 
d6fln! ci-dessus, pour le traitement des infections d'origine fongique et notamment celles & 
Candida albicans ou Aspergillus fumigatus. 

5 Les exemples suivants sont donnfes £» titre purement illustratifs de ('invention et ne la 

limitent en aucune fa$on. 

EXEMPLES 

WIESURES IN VITRO DE L'ACTIVITE ANTIFONGIQUE DE DIFFERENTS 
10 COMPOSES UTILISES SEULS OU EN ASSOCIATION CONTRE CANDIDA ALBICANS ET 
ASPERGILLUS FUMIGATUS 

1 - OBJECTIF DES ESSAIS 

Les essais ont pour objectif de tester I'efficacite d'un compose de type 
15 arylamidine, ainsi que deux composes antifongiques de la famille des azoles, ie fluconazole et 
Itraconazole, d6j& commercialisms. Ces essais visent dans un premier temps & comparer I'activite 
antifongique du compose de type arylamidine, pris seul, a celle des azoles. lis ont egalement pour 
but de mettre en evidence les proprietes synergiques des associations de tels composes. 

20 2 - MATERIEL ET METHODES 

2.1 - Souches et milieux : 

Les champignons suivants ont 6t6 utilises pour cette etude: Candida albicans 
souches IP 48.72 (ATCC 10231) et Aspergillus fumigatus souche IP 864.64 provenant de la 
25 Collection Natlonale de Cultures de Microorganismes (CNCM) de I'lnstitut Pasteur. Les souches 
sont cultiv6es sur un milieu agar Yeast Extract-Peptone-Dextrose (YEPD) comprenant 0,5% 
d'extrait de levure, 0,5% de bacto-peptone, 2% de glucose et 2% d'agar a 30°C et & I'obscurite. 
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2.2 - Les produits testes sont : 



COMPOSE (1.1) : AMMhyl-A/-methyl-^ 
dimethyl phenyl]-imidoformamide. 

* COMPOSE (1.2) : W-ethyl-W-methyl-W'-K^cyano-S-trifluoromethylphenoxy)- 
2,5-dimethylphenyl]-imidoformamide. 
35 COMPOSE (11.1) : fluconazole. 

COMPOSE (II.2) : itraconazole. 
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Tous ces composes ont 6te prepares dans une solution de DMSO & une 
concentration finale de 100mg/ml. Les solutions stocks sont conserves & -20 6 C jusqu'd utilisation. 

2.3 - Milieu d'essai : 

5 

Les essais sont r6alis6s dans un milieu RPMI 1640 sans bicarbonate de sodium, 
mais avec de la L-glutamine tamponnSe avec 0,165 mole par litre d'acide 3-[N-Morpholino]- 
propanesulfonique (MOPS), enrichi (« riche ») ou non (« minimal ») avec 2% de glucose. Le pH de 
ce milieu est ajuste § 7,0. Le milieu est sterilis6 par filtration (0,22jim) et conserve £ 4°C jusqu'a 
10 utilisation. 

2.4 - Mesure sur plaques de microtitration : 

Tous les tests antifongiques sont r6aiis6s sur plaques de microtitration. Les 
15 suspensions initiates de spores sont pr6par£es dans une solution sterile d 0,86% de NaCI, 
supptemente en Tween 80 d 0,01%. Ces suspensions initiates sont ensuite dilutes dans le milieu 
de culture (RPMI 1640 enrichi ou non avec 2% de glucose) & une concentration finale de 10 4 
spores par ml. Les mesures de viability de chaque inoculum sont vfcriftees par des sous-cultures 
d'un volume de 300 pi sur milieu agar YEPD. 

20 

Les composes antifongiques sont testes dans une gamme de concentrations allant 
de 0,026 a 100 |jg de matfere active/ml. Ces composes antifongiques sont ensuite dilu6s dans le 
milieu RPMI 1640 enrichi ou non & 2% de glucose. Une concentration finale de DMSO de 0,2% 
est utilis6e tout au long des mesures. Chaque essai est effectuS sur une s6rie de dilutions de 

25 composes antifongiques, en doublet. Les dilutions d'antifongiques (0,1 ml) et ttnoculum fongique 
(0,1 ml) sont ajoutes dans chacun des puits de la plaque de microtitration. Les plaques sont lues 
avec un spectrophotomfctre (ELX 800UV Bio-Tek Instruments, Inc) £ une longueur d'ondes de 590 
nm. Les plaques sont lues immediatement aprfes inoculation (t = 0) et aprfcs 48 heures 
d'incubation & 30°C et & I'obscurite. Les valeurs de densite optique obtenues sont corrStees d la 

30 croissance fongique entre les temps t = 0 et t = 48 heures. Les valeurs de densite optique sont 
utilis6es pour calculer le pourcentage d'inhibition de la croissance pour chaque concentration 
d'antifongiques par comparaison avec le contrfile. Les valeurs sont alors utilisSes pour tracer une 
courbe dose-r6ponse et la valeur de PEC50 est d6term(n6e pour chaque champignon et chaque 
compose & i'aide du logiciel Grafrt 5.0® (Erithacus software Ltd). 

35 La nrtethode qui a 6te utilisfee pour mesurer le type d'interaction existant entre les 

composes antifongiques en melanges est la mSthode de Wadley. 
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Dans Papproche de Wadley, la courbe dose-r6ponse de chacun des composes A et 
B, et du melange AB est construite. L'ECso est calcuiee pour chaque compose pris 
Individuellement et pour le melange. Si a et b sont les quantites absolues des composes A et B 
dans le melange (a=1, b=1, a + b = 2 dans nos conditions), la concentration efficace attendue 
5 iECsoexp) peut etre calcuiee de la manure suivante : 

EC 50exp » (a + b)/[a/EC 50 A) + b/(EC 50B ) 

L'approche de Wadley peut 6tre utilis6e pour estimer le type d'interaction existant 
entre les composes fongicides, quelle que soit leur concentration. Sa fiabilite n'est pas 
dependante du pourcentage d'inhibition. Le type d'interaction entre deux composes est donne par 
le niveau de Interaction (Nl) qui correspond au ratio entre la concentration efficace attendue 
(ECsoexp) et celle observ6e (EC 60o bs) du melange. La nature de ^interaction obtenue par la formule 
de Wadley est pr6sent6e dans le tableau 1 (voir U. Gisi, Synergistic interaction in fungicide 
mixtures, 1996. Phytopathology 86, 1273-1279) ci-dessous. 



Niveau d'interaction 


Definition mathematique 


Definition biologique 


<1 


Antagoniste 




1 


Additive 




>1 


Synergique 




<0,5 




Antagoniste 


0,5-1 




Additive 


>1,5 




Synergique 



3 - RESULTATS 

20 

Tableau 1 : Efficacite in vitro du compose 1.1, du compose 11.1 et du compose II.2 
utilises seuls contre Aspergillus fumigatus cultive sur milieu minimal RPM1 1640 (MM). 



% inhibition 0 


Dose (ug/mR 




0,026 


0,098 


0,39 


1,562 


6,25 


25 


100 


Compos6 1.1 


1 


57,9 


80,1 


94,6 


97,1 


98,4 


98,1 


Compose 11.1 


4.8 


4,8 


5,8 


8,7 


7,7 


23.1 


41.4 


Compose II.2 


2,2 


31,8 


49,3 


99,6 


100 


100 


99 



a Le pourcentage d'inhibition de la croissance est determine apres 48 heures 
25 d'incubation a 30°C et a I'obscurite. 
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Tableau 2 ; Efflcacit6 in vitro du compos§ 1.1, du compost 11.1 et du compose II.2 
utilises seuls contre Aspergillus fumigatus cultiv6 sur milieu riche RPM1 1640 (MR). 



% inhibition ° 


Dose (ua/ml) 


0,026 


0,098 


0.39 


1.562 


6.25 


25 


100 


Compose 1.1 


2,24 


23,1 


51.1 


97,4 


98.1 


98,1 


97,4 


Compose 11.1 


11.2 


20.7 


25.9 


27.6 


28,4 


48,3 


46,6 


Compose II. 2 


18,6 


47,5 


88,6 


99.2 


100 


100 


100 



a Le pourcentage ^inhibition de la crolssance est d6termin§ aprfcs 48 heures 



d'incubation & 30°C et d I'obscurite. 

Tableau 3 : Efficacit6 in vitro du composS 1.1, du compost 11.1 et du compost II.2 
10 utilises seuls contre Candida albicans cultivS sur milieu minimal RPM1 1640 (MM). 



% inhibition " 


Dose (ug/ml 


) 


0,026 


0.098 


0,39 


1.562 


6.25 


25 


100 


Compose 1.1 


4,6 


7 


46.1 


96.2 


98,7 


99,2 


98,1 


Compose 11.1 


2,1 


9,7 


38.5 


64,7 


77,7 


81,9 


91,6 


Compost 1 1. 2 


58.1 


75.4 


78,2 


74.6 


78.6 


87.9 


95,2 



a Le pourcentage d'inhibition de la croissance est d6termin6 apr6s 48 heures 



d'incubation St 30°C et a I'obscurite. 

15 

Tableau 4: Efficacite in vitro du compost 1.1, du composS 11.1 et du compose II.2 
utilises seuls contre Candida albicans cultiv6 sur milieu riche RPM1 1640 (MR). 



% inhibition 0 


Dose (ug/ml 


) 


0,026 


0.098 


0.39 


1.562 


6.25 


25 


100 


Compose 1.1 


12.6 


27,3 


43,6 


96.9 


99,5 


99,5 


98,8 


Compose 11.1 


11.1 


32.5 


72,6 


86.8 


94 


95,3 


36,1 


Compose 1 1. 2 


44.7 


85.1 


86.2 


85,1 


86,2 


95,2 


95,2 



a Le pourcentage ^inhibition de la croissance est d6termin6 aprfes 48 heures 



20 d'incubation a 30°C et a I'obscurite. 
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Tableau 5: Efficacit6 a in vitro du compos6 1.1, du Compose 11.1 et du compost II.2 
utilises seuls contre Aspergillus fumigatus et Candida albicans cultiv6s sur un milieu RPMI 1640 
minimal (MM) et sur un milieu riche RPMI 1640 (MR). 

5 



Fongicide 


EC fi „( 


ug/tnl) 


Aspergillus fumigatus 


Candida albicans 


MM 


MR 


MM 


MR 


Compose 1.1 


0,1 


0,31 


0.41 


0,3 


Compos6 11.1 


575 p 


125 p 


0,96 


0.19 


Compost II.2 


0,27 


0,27 


0,022 


0,017 



a Le pourcentage d'inhibition de la croissance est d6termin6 aprSs 48 heures 
d'incubation & 30 d I'obscurite. 

p Ces EC 5 o sont extrapotees d partir de I'analyse des courbes dose-nSponse 
obtenues d I'aide du logiciel Graf it 5.0®. 

10 

Tableau 6: Evaluation in vitro de Nmportance de Interaction entre le compost 1.1, le 
compost 11.1 et le compose II.2 en utilisant la formule de Wadley contre Aspergillus fumigatus et 
Candida albicans cultives sur milieu minimal (MM) et milieu riche RPMI 1640 (MR). 



Fongicide 


Aspergillus fumigatus 


Candida albicans 




MM 


MR 


MM 


MR 


M6lange 1.1 + 11.1 










ECsoobs 


0,200 


0.122 


0,225 


0,451 


ECsoexp 


0,21 


0,62 


0,573 


0,223 




1,06 


5,09 


2,54 


0.494 


M6lange 1.1 + IL2 










EC 5 opba 


0,270 


0,175 


0,112 


0,129 




0.15 


0,292 


0,042 


0,032 


N.I. 


0,56 


1,67 


0,376 


0.25 



15 a Le niveau ^interaction (N.I.) correspond au ratio de la concentration efficace 

attendue (EC 5 oexp) sur la concentration efficace observ6e (EC 500 bs) du melange, ^interaction 
synergique est pr6sente lorsque le niveau dlnteraction est sup6rieurd 1,5 (valeurs en gras). 



4 - CONCLUSIONS 
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Les differents rSsultats obtenus et prSsentes ci-dessus dSmontrent Tefficacite du 
compost 1.1, que ce soit sur milieu RPMI 1640 minimal (MM) ou sur milieu riche (MR), contre 
Aspergillus fumlgatus et Candida albicans avec des EC S0 comprise entre 0 f 1 et 0,5 pg/nil t et done 
ayant une activit6 Squivalente a Itraconazole (compost II.2) contre Aspergillus fumigatus et une 
5 activity au moins 6quivalente au fluconazole (compose 11.1) contre Candida albicans. 

En ce qui concerne les interactions entre composes, les r6sultats obtenus par la 
methode de Wadley montrent que I'association du compost 1.1 et du fluconazole (compose 11.1) 
pr6sente des effets synergiques surprenants tant vis e vis d 1 Aspergillus fumigatus que de Candida 
albicans. Le medicament antifongique selon ['invention constitue done une r6eile avanc6e en 
10 terme d'ameiioration de I'activite antifongique par rapport aux references du marche. 

Lors d'une seconde etude le compost 1.2 selon Hnvention a 6te teste. II s'agit du : A/- 
6thyl-W-m6thyl-Af-[4-(4H^yano-3-trifluoromethylph6noxy imidoformamide 

Le compose (1.1) selon Invention ainsi que le fluconazole (11.1) et itraconazole (II.2) 
15 ont egalement 6t6 testes in vitro sur Candida albicans et Aspergillus fumigatus en milieu enrichi. 

Les conditions experimentales sont les m§mes que pr6c6demment d6crites. 

Rdsultats 

Tableau 1. Efficacite a in vitro des composes 1.1, 1.2, 11.1 et II.2, utilises seuls contre Candida 
albicans et Aspergilius fumigatus en milieu RPMI 1640 enrichi & 2% de glucose. 



Fungicide 


EC S0 X (ug/mi) 




Candida albicans 


Aspergillus fumigatus 




IP 48.72" 


IP 864.64* 


Compound i.1 


0,635 


0,179 


Compound I.2 


0,205 


0,088 


Compound 11.1 


0,354 


125 


Compound II.2 


0,082 


0,187 



a Le pourcentage d'inhibition de la croissance est determine apr6s 48 heures d'incubation 
£ 30°C et dans Pobscurite. 



p Les souches IP48.72 et IP864.64 ont servi de references pour ces experiences. 
x Ces EC 50 sont determinees aprfes analyses des courbes dose-r6ponse obtenues au 
25 moyen du logiciel Grafit 5.0®. 

Sur Candida albicans, I'ECgodu compose 1.1 est 1,8 et 7,7 fois superieure & celle des 
composes 11.1 et II. 2, tandis que le compose I.2 montre une metlleure efficacite in vitro contre 
Candida albicans que les composes 1.1 et 11.1. 



15 



Sur Aspergillus fumlgatus (IP 864.64), I'EC 5 o du compose 1.1 est environ 700 fois 
inferieure d celle du compose IU et similaire a celle du compose IL2, tandis que le compose L2 
montre une efficacite in vitro sur Aspergillus fumigatus 2 fois superieure a celle des composes 1.1 
et II.2. 
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REVENDICATIONS 



5 1. Medicament antifongique caract6ris6 en ce qu'il comprend au moins un compost 

de formule (I) : 




10 dans laquelle : 

R 1 est un alkyle, un alcynyle, un alcynyle, un groupement monovalent 
carbocyclique ou heterocyclique, chacun de ces groupements pouvant Stre substitu£, ou 
FhydrogSne; 

R 2 et R 3 , qui peuvent 6tre identiques ou differents, sont Tun quelconque des 

15 groupements dSfinis pour R 1 ; un cyano; un acyle; -OR a ou -SR a , avec R a correspondant & un 

alkyle, un alcynyle, un alcynyle, un groupement monovalent carbocyclique ou h6terocyclique, 

chacun de ces groupements pouvant etre substitu6, ou R 2 et R 3 , ou R 2 et R 1 peuvent former 

ensemble et avec les atomes qui les relient, un cycle pouvant dtre substitu6; 

R 4 est un alkyle, un alcSnyle, un alcynyle, un groupement monovalent 

20 carbocyclique ou h6t6rocyclique, chacun de ces groupements pouvant Stre substitu6, un 

groupement hydroxyle; mercapto; azido; nitro; halogfeno; cyano; acyle substituS ou non substituS, 
amino; cyanato; thiocyanato; -SF5; -OR a ; -SR a ou -Si(R a )3; 

m = 0,1,2ou3; 

l'6ventuel R 5 ou les 6ventuels R 5 , qui peuvent 6tre identiques ou differents 
25 entre eux, r6pondent & !a mSme definition que celle donn6e ci-dessus pour R 4 ; 

r6 est un groupement carbocyclique ou heterocyclique substitu6 ou non 

substitu6; et 

A est une liaison directe, -O-. -S(0) n -, -NR 9 -, -CR 7 =CR 7 -, -CsC-, -A 1 -, -A 1 -A 1 -,- 
CHA^icO-. -O^Al) k -, -A 3 -, -A 4 -, -AlO-, -AlS(0) n -, -A 2 -, OA 2 -, 
30 -NR 9 A 2 -, -OA 2 -Al -, -OA 2 -C(R 7 )=C(R8). -S(0) n A 1 -A 1 -A 4 -, 
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- A 1-A 4 -C(R8)=N-N=CR 8 -, -A 1 -A 4 -C(R 8 )=N-X2-X 3 -, -A 1 -A 4 -A 3 -, 
-A 1 -A 4 -N(R 9 )- t -A 1 -A 4 -X-CH 2 - -A 1 -A 4 -A1-, _ A 1 -A 4 -CH 2 X-, 

- A 1-A 4 -C(r8)=N-X 2 -X 3 -X 1 - 1 -A 1 -X-C(R 8 )=N-, 
- A 1 -X-C(R 8 )=N-N=CR 8 -,-A 1 -X-C(R 8 )=N-N(R 9 )-, . A 1 -X-A"-Xl 
5 .a 1 -0-A 3 -, -A1 -0-C(R 7 )=C(R 8 )- r Al -0-N(R 9 )-A 2 ~N(R 9 )-, 

-A 1 -0-N(R 9 )-A 2 . t »A 1 -N(R 9 )-A 2 -N(R 9 K-A 1 -N(R 9 )-A 2 ^ 
-a1-N(R 9 )-N=C(R 8 )-, -A 3 -A 1 - -A 4 -A 3 -, -A 2 -NR 9 - $ 
-aI-A 2 ^-, -a1-A^A 2 -X 1 -, -0-A 2 -N(R 9 )-A 2 -, -CR 7 =CR 7 -A 2 -X1-, 
-C=C-A 2 -X 1 -, -N=C(R 8 )-A 2 -X 1 -, -C(R 8 )=N-N==C(R 8 )-, 
10 -C(R 8 )=N-N(R 9 )-, -(CH 2 ) 2 -0-N=C(R 8 )- ou -X-A 2 -N(R 9 )- 

avec 

n = 0, 1 ou 2, 
k = 1 & 9, 
A^-CHR 7 -, 
15 A 2 = -C(=Xh 

A 3 * -C(R 8 )=N-0-, 
A 4 = -0-N=C(R 8 )-, 

X = O ou S. 

X I = O, S, NR 9 ou une liaison directe, 

20 X 2 = O, NR 9 ou une liaison directe, 

X 3 = hydrog£ne, -C(=0)-, -S0 2 - ou une liaison directe, 

R 7 , identiques ou differents entre eux, correspondent chacun & un alkyle substitue ou 
non substitu6, a un cycloalkyle ou un ph£nyle, chacun de ces groupements pouvant 6tre substitue, 
i'hydrogfene, un halogfcne, un cyano, ou un acyle; 
25 R 8 , identiques ou differents entre eux, correspondent chacun S un alkyle, un alc6nyie, 

un alcynyie, un alcoxy, un alkylthio, chacun de ces groupements pouvant §tre substitue, un 
groupement monovalent carbocyclique ou h£t6rocyclique qui peut 6tre substitu6 ou non substitu6, 
ou l'hydrog§ne; 

R 9 identiques ou diffSrents entre eux, correspondent chacun & un alkyle substitue ou 
30 non substitu6, a un groupement monovalent carbocyclique ou h6t6rocyclique qui peut Stre 
substitu6 ou non substitue, ou d un acyle; ou deux groupements R 9 peuvent former ensemble et 
avec les atomes qui les relient, un cycle d 5-7 chainons; 



35 



le groupement represents sur le cdte droit de la liaison A est relte d R 6 ; 
ou -A-R 6 et R 5 foment ensemble avec le cycle benz6ne M, un systeme de cycles 
condenses substitufes ou non substitu£s; 
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■ alnsi que les feventuels isomferes optiques et/ou gfeomfetriques, 
tautomferes et sels, notamment d'addition fe un acide ou une base, acceptables dans le 
domaine pharmaceutique, de ces dferivfes de formule (I); 

■ et leurs melanges. 

5 

2. Medicament selon la revendication 1, caractferisfe en ce que : 

• R* est un alkyle, un alcfenyle ou un alcynyle, chacun de ces groupements pouvant 
fetre substitufe par un alcoxy, un haloalcoxy, un alkylthiol, un halogfene ou un phfenyle substitufe ou 
non substitufe par un alkyle, par un haloalkyle, par un alcoxy, par un haloalcoxy, par un alkylthiol 

10 par un halogfene, ou Phydrogfene; 

• R 2 et R 3 qui peuvent fetre identiques ou diffferents, et qui rfepondent fe la meme 
definition que celle donnfee ci-dessus pour R 1 ou qui correspondent fe un alcoxy, un alcoxyalkyte, 
un benzyloxy, un cyano ou un alkylcarbonyle; 

15 

• R 4 est un alkyle, un alcfenyle ou un alcynyle, chacun de ces groupements 
pouvant fetre substitufe par un alcoxy, un haloalcoxy, un alkylthiol, un halogfene ou un phfenyle 
substitufe ou non substitufe par un alkyle, par un haloalkyle, par un alcoxy, par un haloalcoxy, par 
un alkylthiol ou par un halogfene; un hydroxyle; un halogfene; un cyano; un acyle, une amine, une 

20 monoalkylamine, une dialkylamine ou un phfenyle substitufe ou non substitufe par un alkyle, par un 
haloalkyle, par un alcoxy, par un haloalcoxy, ou par un alkylthiol; 

• m = 0ou1; 

• quand il est prfesent, R 5 est un groupement rfepondant fe la mfeme dfefinition que 
celle donnfee ci-dessus pour R 4 » 

25 • A est une liaison directe, -O-, -S-, -NR 9 -, -CHR 7 - ou -O-CHR 7 -, 

avec R 9 quand il est prfesent correspondent fe un alkyle, un alcfenyle ou un alcynyle, 
chacun de ces groupements pouvant fetre substitufe par un alcoxy, un haloalcoxy, un alkylthiol, un 
halogfene ou un phfenyle substitufe ou non substitufe par un alkyle, par un haloalkyle, par un alcoxy, 
par un haloalcoxy, par un alkylthiol ou par un halogfene, ou correspond fe I'hydrogfene ; 

30 et R 7 rfepond fe la mfeme dfefinition que celle donnfee ci-dessus pour R 9 ou reprfesente 

un hydroxyle; un halogfene; un cyano; un acyle; alcoxy; un haloalcoxy ou un alkylthiol; 

• A est relife fe la position 4 du cycle benzfene M; et 

• R 6 est un phfenyle ou un hfetferocycle aromatique, substitufe ou non substitufe par 
un ou plusieurs substituants, identiques ou diffferents entre eux, et qui peuvent fetre sfelectionnfes 

35 dans la liste suivante: hydroxyle; halogfene; cyano; acyle; amine; alkylamine; dialkylamine; alkyle, 
haloalkyle, R a O-alkyle, acyloxyaikyle, cyanooxyalkyle, alcoxy; haloalcoxy; alkylthiol; cycloalkyle 
substitufe ou non substitufe par un alkyle, un haloalkyle, un alcoxy, un haloalcoxy ou par un 



# • 
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alkylthiol; et benzyle substitu6 ou non substitue par un alkyle, un haloalkyle, un alcoxy, un 
haloalcoxy ou par un alkylthiol. 

3. Medicament selon la revendication 1, caracterise en ce que : 

- R 1 = H 

- r 2 a alkyle en C r C 6l de preference ethyle; 

- R 3 = alkyle en C r C 6l de preference methyle; 

- R 4 = alkyle en C r C 6l de preference methyle; 

- R 5 a alkyle en C r C 6l de preference methyle et R 5 est relie au carbone 
en C fi du cycle benzyle M, avec m«1; 

- A est relie au carbone en C 4 du cycle benzyle M et represente -O- ; 

- R 6 = aryle, de preference benzyle, avantageusement substitue par au 
moins un alkyle et/ou par au moins un ha!og6ne. 

4. Medicament selon la revendication 3, caracterise en ce que le compose (I) est : 

- le /V-ethyl-Al^emylW^ 
phenyl]-imidoformamide f 

- et/ou le N-ethyl-AZ-methyl-Af-lA-t^fluoro-S^rifluoromethylphenoxyV-a.S- 

dim6thylph6nyl]- imidoformamide, 

- et/ou le A^thyl-W-methyl-/^ 
dimethylph6nyl]- imidoformamide, 

ainsi que les eventuels tautom6res et sels, notamment d'addition e un acide ou une 
base, acceptables dans le domaine pharmaceutique, de ces composes (1). 

5. Medicament selon Tune des revendications 1 £ 4, caracterise en ce qu'il comprend 
en outre au moins un autre compose antifongique (II). 

6. Medicament selon la revendication pr6cedente, caracterise en ce que le compose 
antifongique (II) est choisi dans les families d'antifongiques suivantes : 

- les azoles, tels que le bifonazole, le butoconazole, le clotrimazole, l'eberconazole, 
Peconazole, le fenticonazole, le fluconazole, ['itraconazole, le ketoconazole, le miconazole, 
I'oxiconazole, le posaconazole, le sulconazole, le terconazole, le tioconazole, le voriconazole, le 
zinoconazole; 

- les polyenes, tels que I'amphoterlcine B, la nystatine ; 

- les ailylamines et les benzylamines, telles que la butenafine, la naftifine, la 

terbinafine ; 

- les thiocarbamates, tel que tolnaftate ; 
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- les candines, tel que la caspofungine, la cilofungine ; 

- ies analogues de nucleosides, tel que la flucytosine ; 

- les sordarines ; 

- les polyoxines et les nikkomycines, telles que la nikkomyclnes Z, J, pseudo J, PX, 
5 RZ, pseudo Z ; 

- les pradimicines, telles que la pradimicine A ; 

- les benanomycines ; 

- les aureobasidines ; 

- les UK-2A ou les UK-3A ; 
10 - les peptides cationiques ; 

pris seul ou en melange, ainsl que leurs eventuels tautomeres et sels, notamment 
d'additlon S un acide ou une base, leurs formulations lipidiques ou liposomales, acceptables dans 
le domaine pharmaceutique. 

15 7. Medicament antifongique selon la revendication 4 ou 5, caracterise en ce que le 

rapport massique (l/ll) se d&finit comme suit: 

0,02 £ l/II < 50 

de preference 0,1 s l/ll < 20 

et plus pref6rentiellement encore 0,5 ^ l/ll £ 10 

20 

8. Medicament antifongique selon Tune des revendications 4 ou 5, caract6ris6 en ce 
que le rapport compose (l)/compos6 (II) est choisi de maniere a produire un effet synergique. 

9. Medicament antifongique selon la revendication prec6dente, caracterise en ce que 
25 ie rapport compose (l)/compos6 (II) est compris entre 0,5 et 10. 

10. M6dicament antifongique selon Tune des revendications pr6c6dentes, caract6ris6 
en ce qu'il comprend en outre au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

30 11. Medicament antifongique selon Pune des revendications pr6cedentes, caracterise 

en ce qu'il comprend de 0,5 & 99% de la combinaison du compose (I) et du compose (II). 

12.Utilisation, pour la fabrication d'un medicament antifongique, d'au moins un 
compose de formule (I) 

35 
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0) 

dans laquelle : 

R 1 est un alkyle, un alc6nyle, un alcynyle, un groupement monovalent 
5 carbocyctique ou hSterocydique, chacun de ces groupements pouvant fetre substitu6, ou 
Thydrogfene; 

R 2 et R 3 , qui peuvent Stre identiques ou differents, sont Tun quelconque des 
groupements dfefinis pour R 1 ; un cyano; un acyle; -OR a ou -SR a , avec R a correspondant a un 
alkyle, un alcynyle, un alcynyle, un groupement monovalent carbocyclique ou hfeterocyclique, 
10 chacun de ces groupements pouvant §tre substituS, ou R 2 et R 3 ou R 2 et R 1 peuvent former 
ensemble et avec les atomes qui les relient, un cycle pouvant Stre substituS; 

R 4 est un alkyle, un alcynyle, un alcynyle, un groupement monovalent 
carbocyclique ou h6t§rocyclique, chacun de ces groupements pouvant £tre substitu§, un 
groupement hydroxyle; mercapto; azido; nitro; halog&no; cyano; acyle substitu§ ou non substitu6, 
15 amino; cyanato; thlocyanato; -SF5; -OR a ; -SR a ou -Si(R a )3; 

m = 0,1,2ou3; 

l'6ventuel R 5 ou les Sventuels R 5 , qui peuvent &tre identiques ou differents 
entre eux, r6pondent d la mSme definition que celle donn6e ci-dessus pour R 4 ; 

R 6 est un groupement carbocyclique ou h6t6rocyclique substitu6 ou non 

20 substitu§; et 

A est une liaison directe, -O-, -S(0) n -, -NR 9 -, -CR 7 =CR 7 -, -CsC-, -A 1 -, -A 1 -A 1 -, 
0-(Al) k -0-, -CKAVi -A 3 -, -A 4 -, -A 1 0-, -AlS(0) n -, -A 2 -, OA 2 -, 

-NR 9 A 2 -, -OA 2 -A 1 -, -OA 2 -C(R 7 )=C(R 8 )-, -S(0) n Al-, -A 1 -A 4 -, 

-A 1 -A 4 -C(R 8 )=N-N=CR 8 -, -A^ 4 -C(R 8 )=N-X 2 -X 3 -, -A 1 -A 4 -A 3 -, 
25 -A 1 -A 4 -N(R 9 )- -A1-A 4 -X-CH 2 -, -A1-A 4 -A 1 -, -A 1 -A 4 -CH 2 X-, 

. A 1-A 4 -C(R 8 )=N-X 2 -X 3 -Xl-,-A 1 -X-C(R 8 )=N-, 

. A 1 -X-C(R 8 )=N-N=CR 8 -,-A 1 -X-C(R 8 )=N-N(R 9 )-, -A 1 -X-A--X 1 

-A 1 -O-A 3 -, -A 1 -0-C(R 7 )=C(R 8 )-,-A 1 -0-N(R 9 )-A 2 -N(R 9 )-, 

-A 1 -0-N(R 9 )-A 2 -, -A 1 -N (R 9 )-A 2 -N(R 9 )- -A 1 -N(R 9 )-A 2 -, 
30 -A 1 -N(R 9 )-N=C(R 8 )-, -A 3 -A 1 -, -A 4 -A 3 -, -A 2 -NR 9 -, 
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-A1-A 2 -X1-. -A 1 -Al-A2-x1. t -0-A2-N(R9)-a2- ~CR 7 =CR 7 -A2-x1-, 
-C^C-A 2 ^-, .N=C(R8)-A2.X 1 - I -C(R 8 )=N-N=C(R 8 )-, 
-C(R 8 )=N-N(R 9 )-, -(CH 2 )2-0-N=C(R 8 )- ou -X-A 2 -N(R 9 )- 

avec 

5 n = 0, 1 ou 2, 

k = 1 & 9, 
Al = -CHR 7 -, 
A 2 = . C (=XK 
A 8 = -C(R 8 )=N-0-, 
10 A 4 = -ON=C(R 8 h 

X » O ou S, 

X I a O, S, NR 9 ou une liaison directe, 
X 2 s O, NR 9 ou une liaison directe, 

X 3 = hydrog&ne, -C(aO)-, -SO2- ou une liaison directe, 

IS R 7 identiques ou differents entre eux, correspondent chacun & un alkyie substitu6 ou 

non substitu§, £ un cycloalkyle ou un ph6nyle, chacun de ces groupements pouvant §tre substitu6, 

I'hydrog&ne, un halogfene, un cyano, ou un acyle; 

R 8 identiques ou differents entre eux, correspondent chacun d un alkyie, un alc6nyle, 

un alcynyle, un alcoxy, un alkylthio, chacun de ces groupements pouvant Stre substitu§ ( un 
20 groupement monovalent carbocyclique ou h6terocyclique qui peut §tre substitu§ ou non substituS, 

ou Thydrog^ne; 

R 9 identiques ou differents entre eux, correspondent chacun & un alkyie substituS ou 
non substitu6, d un groupement monovalent carbocyclique ou h6t6rocyclique qui peut 6tre 
substitu6 ou non substitu6, ou d un acyle; ou deux groupements R 9 peuvent former ensemble et 
25 avec les atomes qui les relient, un cycle & 5-7 chatnons; 



le groupement repr6sente sur le cdte droit de la liaison A est relte d R 6 ; 
ou -A-R 6 et R 5 forment ensemble avec le cycle benzene M, un syst&me de cycles 
condenses substitu6s ou non substitu6s; 

30 

■ ainsi que les 6ventuels isom&res optiques et/ou g6om6triques, 
tautom6res et sels, notamment d'addition Sun acide ou une base, acceptables dans le 
domaine pharmaceutique, de ces d6riv6s de formule (1); 

- et leurs melanges. 

35 ledit compos6 (I) 6tant pris seul ou en combinaison avec un autre 

compost antifongique (II). 
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13.UtilisatIon selon la revendication pr§c£dente, caracteris6 en ce que le compost 
antifongique (II) est choisi dans les families d'antifongiques suivantes : 

- les azoles, tels que le bifonazole, le butoconazole, le clotrimazole, feberconazole, 
I'econazole, le fenticonazole, le fluconazole, Itraconazole, le ketoconazole, le miconazole, 

5 Toxiconazole, le posaconazole, le sulconazole, le terconazole, le tioconazole, le voriconazole, le 
zinoconazole; 

- les polyenes, tels que Tamphotericine B, la nystatine ; 

- les allylamines et les benzylamines, telles que la butenafine, la naftifine, la 

terbinafine ; 

10 - les thiocarbamates, tel que tolnaftate ; 

• les candines, tel que la caspofungine, la cilofungine ; 

• les analogues de nucleosides, tel que la flucytosine ; 

- les sordarines ; 

- les polyoxines et les nikkomycines, telles que la nikkomycines Z, J, pseudo J, PX, 
15 RZ, pseudo Z; 

- les pradimicines, telles que la pradimicine A ; 

- les b£nanomycines ; 

- les aurgobasidines ; 

- lesUK-2AoulesUK-3A; 
20 - les peptides cationiques ; 

pris seul ou en melange, ainsi que leurs eventuels tautomferes et sels, notamment 
^addition a un acide ou une base, leurs formulations lipidiques ou liposomales, acceptables dans 
le domaine pharmaceutique. 

25 14.Utilisation d'un medicament antifongique selon Tune des revendications 

1 a 1 1 , pour le traitement des infections & Candida albicans. 

15.Utilisation d'un medicament antifongique selon Tune des revendications 
1 & 11, pour le traitement des infections & Aspergillus fumigatus. 

30 



Abreqe descripttf 



La pr&sente invention a pour objet de nouveaux medicaments antlfongiques & base de d6riv6s de 
N 2 -ph6nylamidine et 6ventue!lement d'au moins un agent synergique anti-fongique. 
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